Seccion Técnica

La concentracion media ponderada en el tiempo se viene utilizando como un
indice representativo de la dosis externa de los contaminantes quimicos pre-
sentes en el aire de los lugares de trabajo. Sin embargo, el control biologico
de los compuestos quimicos presentes en el ambiente de trabajo, mediante
determinaciones analiticas en especimenes biologicos recogidos del trabaja-
dor, se puede utilizar como indice representativo de dosis interna y, por
tanto, compararlo con valores limite biolégicos. En este trabajo se hace una
revision de diversos aspectos relacionados con el control bioldgico tales
como metodologias, biomarcadores, especimenes biologicos, estrategia de
muestreo, procedimientos analiticos y valores limite biologicos.

Control biolégico de la
exposicion a contaminantes
quimicos en higiene

Industrial ... e
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Introduccidon (Berlin A. y cols, 1982). Este tipo de valoracion del ries-

go, que se denomina control bioldgico, se realiza con

n Higiene Industrial, la evaluacion del riesgo de independencia de la via de entrada de los xenobidticos en

Eexposici()n a contaminantes quimicos se ha venido el organismo. Ambos criterios de valoracion, ambiental y
realizando tradicionalmente mediante criterios de bioldgico, no son excluyentes sino complementarios.

valoracion ambientales, es decir,
determinando la concentracion del
xenobiotico en aire, lo que junto con
el tiempo durante el cual el trabajador
se¢ encuentra inhalando el mismo,
permite estimar la dosis externa reci-
bida a lo largo de la jornada laboral.

Sin embargo, mas recientemen-
te, también se estan utilizando crite-
rios de valoracion bioldgicos que se
basan en la estimacion de la dosis
interna mediante la determinacion
de la concentracion en fluidos biol6-
gicos, secreciones, excreciones o
aire exhalado, de los compuestos
quimicos o sus metabolitos, asi
como la determinacidon de cambios
bioquimicos reversibles originados
por ellos, para su comparacién con
valores de referencia adecuados
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El control biologico tiene como fin determinar la
dosis interna de una sustancia quimica. Segtin el tipo de
sustancia, el biomarcador o determinante analizado y el
momento en que se realiza el muestreo, el término “inter-
no” abarca diversos conceptos. Asi, puede significar la
cantidad de xenobidtico recientemente absorbida poco
antes del muestreo (lo que habitualmente sucede con los
disolventes en aire alveolar o en sangre durante la jorna-
da de trabajo), o la recibida durante el dia anterior al
muestreo (cuando se determina la concentracién de un
disolvente en aire alveolar o en sangre 16 horas después
de finalizar la exposicién), o durante los ltimos meses,
cuando se trata de una sustancia con una vida media sufi-
cientemente prolongada en el compartimento que se
investiga (como sucede con ciertos metales en sangre).

En otras circunstancias, la dosis interna puede signi-
ficar la cantidad total de sustancia almacenada en uno o
varios compartimentos o en todo el organismo (como
sucede en el caso de la determina-
cion de disolventes halogenados en
aire exhalado al iniciar el ultimo dia
de la semana de exposicion). Tam-
bién es el caso de los toxicos muy
acumulativos, como ciertos plagui-
cidas organoclorados, en los que la
determinacién de su concentracién
en sangre refleja la cantidad acumu-
lada en el tejido adiposo. En las
situaciones mas favorables el para-
metro medido puede informar sobre
la cantidad de sustancia o sus meta-
bolitos activos fijados a los lugares
de accion critica.

El control biologico de la expo-
sicién laboral a compuestos quimi-
cos proporciona una evaluacion del
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riesgo para la salud mas ajustada
que el control ambiental ya que un
parametro biologico, que refleje la
dosis interna, esta necesariamente
mas relacionado con los efectos bio-
logicos toxicos que una medicion de
la concentracion ambiental. Ade-
mas, presenta la ventaja de integrar
todas la vias de entrada de los con-
taminantes: respiratoria, digestiva y
percutanea, permitiendo en ciertos
casos estimar la posible contribu-
cién de cada una de ellas en la dosis
interna (Cardona y col, 1996 ). Tam-
bién permite reflejar la influencia de
los habitos higiénicos personales,
tales como la limpieza de manos o
comer y fumar en el puesto de tra-
bajo. Asi mismo, pone de manifies-
to aspectos concretos de la exposi-
cién, como variaciones individuales en la velocidad de
absorcion de un compuesto quimico, el efecto de la carga
de trabajo del individuo expuesto, o el tamafio y solubi-
lidad de las particulas del agente contaminante. Final-
mente debemos tener en cuenta que el control biolégico
permite estimar otras exposiciones distintas a las de ori-
gen laboral debidas al lugar de residencia, actividades de
ocio, habitos alimenticios, etc., que pueden constituir
una exposicion de fondo que incremente o potencie la
estrictamente laboral.

Para abordar adecuadamente un programa de control
bioldgico es preciso conocer previamente las caracteris-
ticas del compuesto quimico, bajo el punto de vista
toxicocinético y toxicodinamico, sus vias principales de
entrada, sus mecanismos de biotransformacion, sus
mecanismos y vias de eliminacion, la especificidad y
abundancia de sus metabolitos en los distintos fluidos
bioldgicos, etc. Por otro lado es necesario realizar pre-
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viamente estudios experimentales que, basandose en los
aspectos anteriormente mencienados, busquen relacio-
nes entre parametros de exposicién ambiental y niveles
biolégicos de aquellos determinantes que se puedan con-
siderar mas adecuados para estimar la dosis interna del
compuesto, con objeto de determinar valores limites que
permitan interpretar los resultados obtenidos, cuando el
control bioldgico se extienda a la poblacion expuesta
como una herramienta preventiva.

A efectos practicos, para realizar un programa de
control biolégico es necesario saber el determinante o
biomarcador que se va a utilizar, el espécimen biolégico
en el que se va a determinar, coémo y cuando se va a reco-
ger la muestra, c6mo se va a cuantificar y respecto a qué
valor de referencia se va a comparar. Todos estos aspec-
tos estan relacionados entre si puesto que unos condicio-
nan otros, por ejemplo la utilizaciéon de un determinado
valor limite puede condicionar el tipo de muestra, el
espécimen y la estrategia de muestreo, por tanto es nece-
sario ajustar todo el proceso a fin de obtener resultados
comparables.

Marcadores biolégicos

Los marcadores bioldgicos, también denominados
determinantes o indicadores bioldgicos de exposicion a
un compuesto quimico pueden ser, segin su naturaleza,
el propio compuesto, sus metabolitos caracteristicos,
productos procedentes de reacciones de conjugacion del
compuesto o de sus metabolitos que se puedan producir
en los ciclos bioquimicos endégenos, aductos formados
por reaccion del compuesto o por sus metabolitos con
macromoléculas, interferencias bioquimicas o enzimati-
cas medibles, etc. (Que Hee S.S., 1997)

Atendiendo al tipo de informacién que suministren se
puede distinguir distintos tipos de indicadores. Indicado-

res de dosis son aquellos que sumi-
nistran informacion sobre la dosis
interna de un compuesto, ya sean de
dosis real, es decir aquellos que
indican la cantidad de xenobidtico
presente en organismo o de dosis
efectiva entendiendo por tales los
que reflejan la interaccion entre el
toxico y el 6rgano critico. Indicado-
res de efecto, que, a su vez, pueden
ser de efecto bioquimico, cuando
reflejan una alteracién de parame-
tros bioquimicos (como la actividad
enzimatica), de efecto fisiologico
que estan basados en las variaciones
’  fisiolégicas inducidas por un téxico
. (generalmente del sistema nervioso
’ o respiratorio), o de efecto biolégico
precoz que son aquellos que reflejan
las manifestaciones iniciales de los
efectos adversos caracteristicos. Finalmente, los indica-
dores de acumulacion, ya sea diaria o semanal, reflejan
la cantidad de compuesto acumulado en los comparti-
mentos bioldgicos en que se encuentran almacenados
(por ejemplo, en el tejido graso).

Especimenes biologicos

_ Los medios biologicos en los que se puede determi-
nar la presencia de los marcadores biologicos de exposi-
cion laboral estdn muy relacionados con las vias de
entrada, distribucioén y eliminacion de cada compuesto,
asi como con su naturaleza quimica. La mayoria de las
determinaciones biol6gicas se realizan en sangre, orina o
aire exhalado.

La sangre constituye el principal vehiculo de trans-
porte y distribucion de los compuestos quimicos en el
cuerpo, por tanto la mayoria de las sustancias sistemati-
camente activas o sus metabolitos se pueden encontrar en
este medio (Lowry L. y cols,1989). Por tanto, la sangre
se puede utilizar para la determinacion de la mayoria de
compuestos inorganicos y para los compuestos organicos
que tengan bajas tasas de biotransformacion y suficiente
vida media. También es adecuado este medio para la
determinacion de sustancias unidas a macromoléculas,
como la hemoglobina. Lauwerys recopila 17 indicadores
biolégicos de exposicion para compuestos inorganicos y
57 para compuestos organicos en sangre, proponiendo
para algunos de ellos valores limite (Lauwerys
R.R.,1994). En muchos casos, la concentracioén de disol-
ventes volatiles en sangre tiene la misma significacion
que en aire alveolar, siendo esta técnica no invasiva
mejor aceptada por los individuos expuestos.

La orina es facil de recoger, se pueden utilizar gran-
des volumenes de muestra y es también una técnica no
invasiva. Se utiliza para realizar determinaciones de
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compuestos inorganicos, entre los que se pueden citar
principalmente los metales (Rosemberg y col.,1989) y
compuestos organicos o sus metabolitos solubles en
agua. Las posibilidades que ofrecen las nuevas técnicas
analiticas han permitido utilizar la determinacion en este
medio de los compuestos orginicos sin metabolizar
como indicadores biolégicos de exposicion (Ghittori
S.,1987) (Gobba F. y cols, 1993), ademas la determina-
cion de una sustancia sin biotransformar presenta mayor
especificidad que la determinacion de sus metabolitos en
orina, siendo considerados en algunos casos como los
mas adecuados (Kawai T., 1996). Para compuestos con
vida media corta o sujetos a fluctuaciones ambientales,
las determinaciones en orina realizadas en muestras
recogidas al final de la jornada, suelen reflejar mejor la
dosis interna que las muestras puntuales en sangre o aire
exhalado, puesto que la concentracion del compuesto en
orina generalmente refleja el nivel medio del xenobidti-
co en plasma durante el periodo de acumulacién en la
vejiga. Las determinaciones realizadas en orina de 24
horas son mas representativas que las muestras puntua-
les, salvo en el caso de sustancias con vida media eleva-
da como los metales, sin embargo este tipo de muestras
no son faciles de recoger en programas de control biols-
gico laboral. Por otro lado, la concentracién de un com-
puesto en este medio depende de la velocidad de produc-
cion de orina, por ello se pueden dar muestras demasia-
do diluidas o demasiado concentradas que no son Ttiles
para el control bioldgico. La determinacion de la creati-
nina urinaria o la densidad permiten descartar este tipo
de muestras fuera de rango, por otro lado, la referencia
de la concentracion del determinante al contenido de cre-
atinina, en el caso de que ésta sea pertinente, permite
normalizar los resultados obtenidos en muestras de orina
puntuales (Boeniger M. y cols,1993) (Allesio L. y
cols,1985). En muchos casos es mas 1til la determina-
cion de la velocidad de eliminacion, es decir la cuantifi-
cacion del determinante excretado en orina durante un
periodo de tiempo concreto, sin embargo este tipo de
muestras son dificiles de recoger en la practica. Los indi-
cadores de exposicion en orina propuestos por Lauwerys
son 28 para compuestos inorganicos y 88 para compues-
tos orgénicos (Lauwerys R.R.,1994).

Las determinaciones en aire exhalado estan limitadas
a la exposicién a compuestos organicos volatiles, es un
método no invasivo y el mejor aceptado por la poblacion
por la sencillez de la toma de muestra (Wilson
H.K.,1986), (Fiserova-Bergerova y cols. 1989), (Periago
J.E,1991). El marcador biologico suele ser casi siempre el
propio compuesto sin biotransformar, por lo que las
determinaciones en este medio son muy especificas, ya
que es practicamente imposible la presencia de interfe-
rencias de caracter endégeno. Se debe distinguir entre
“aire exhalado mezclado”, que se obtiene durante una
respiracion normal, siendo por tanto una mezcla de aire
alveolar y aire procedente del volumen muerto del siste-
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ma respiratorio, y “aire exhalado final”, que se obtiene al
final de una exhalacion y refleja principalmente la frac-
cion alveolar. La concentracion en aire exhalado final
suministra una informacion mas. precisa del nivel del
compuesto en sangre, pero cuando se quiere obtener esta
fraccién es preciso utilizar y validar dispositives de
muestreo que la seleccionen (Periago J.E. y cols, 1992).
El momento del muestreo en relacion con el periodo de
la exposicion es critico y en funcién del mismo podemos
obtener informacion relacionada con la exposicién
reciente o con la acumulacién diaria o semanal.

Se han publicado numerosos trabajos experimentales
donde se realizan estudios comparativos entre diversos
indicadores biologicos de un compuesto quimico, en dis-
tintos medios (Guillemin y col, 1988) (Angerer y cols,
1992) (Ghittori S., 1995) (Pierce CH,, 1998)

Estrategia de muestreo

En el control bioldgico la estrategia de muestreo
viene determinada por el tipo de estimaciéon de dosis
interna que se quiera realizar, ya que la presencia de los
indicadores bioldgicos en los distintos especimenes esta-
ra condicionada por la vida media del compuesto en los
distintos compartimentos biologicos (Hoet P.,1996).
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Asi, en las determinaciones bioldgicas de compues-
tos organicos volatiles en sangre y aire exhalado, el
momento de muestreo es critico puesto que, en el perio-
do de exposicion, los niveles del compuesto en estos
medios reflejan la dosis que esta llegando directamente
al cerebro y si se recoge la muestra inmediatamente antes
de finalizar el mismo, pueden dar una buena estimacién
de la dosis total diaria. Sin embargo, cuando finaliza la
exposicion, hay una caida brusca del nivel del compues-
to como consecuencia de la fase de eliminacion rapida
procedente de los compartimentos ricos en vasos sangui-
neos que, a su vez, va seguida de una etapa de elimina-
cion mas lenta procedente del aclaramiento de los com-
partimentos donde se ha acumulado, principalmente del
tejido adiposo. En esta etapa de post-exposicidn, la con-
centracion en aire alveolar puede constituir una estima-
ci6n valida del nivel de concentracidén en sangre venosa.
Por tanto, en las muestras recogidas al finalizar la expo-
sicién, tiene un influencia decisiva el tiempo transcurri-
do desde que esta cesé y ligeras variaciones de tiempo
pueden significar variaciones considerables en la con-
centracion en aire exhalado, mientras que las muestras
recogidas a las 16 horas de finalizar ésta y las realizadas
antes de iniciar la tltima jornada de trabajo de la sema-
na, pueden dar una estimacion de la acumulacion diaria
o semanal, respectivamente.

Preparacion de la muestra y analisis

Las muestras para el control bioldgico han de respon-
der a unas caracteristicas que garanticen la abundancia
suficiente del determinante a analizar, que éste sea lo mas
especifico posible y que los niveles esperables sean detec-
tables por las técnicas analiticas que se vayan a utilizar.

Dependiendo de la naturaleza del compuesto, la deter-
minacion del mismo o sus metabolitos se debera realizar

preferentemente en una fraccion
concreta, como sucede en muestras
de sangre, donde serd necesario
especificar si la determinacion se
realizara en sangre total, plasma,
suero o eritrocitos, puesto que el
determinante se puede acumular
preferentemente en alguno de estos
compartimentos. Este aspecto se
debe tener en cuenta, tanto en el
acondicionamiento y transporte de
la muestra, como en su preparacion
para el analisis. Algo similar sucede
en las muestas de aire exhalado
donde el tipo de fraccion que se vaya
a recoger condiciona la toma de
muestra € incluso, los bajos niveles
esperables pueden hacer preciso la
concentracion previa de la misma.
Ultimamente se han desarrollado
diversos procedimientos de seleccidén y concentracion de
muestras en aire exhalado (Wilson H.K. y col., 1999).

El incremento en la aplicacion y desarrollo de proce-
dimientos de control biolégico ha tenido como conse-
cuencia la puesta a punto de numerosos procedimientos
analiticos descritos en trabajos experimentales y de apli-
cacion, asi entre los publicados en el bienio 1994-95,
aparecen 163 ( Adkins JE. y cols, 1995), en el bienio
1996-97, 321 (Harper M. y cols.1997) y en el bienio
1998-99, 129 (Draper WM. y cols. 1999). Tanto el
numero de trabajos como la variedad de técnicas analiti-
cas utilizadas nos da idea de la importancia creciente de
este tema.

Entre las innovaciones instrumentales que mas se han
aplicado al control bioldgico cabe destacar las técnicas de
espectrofotometria de absorcién atémica con camara de
grafito, incluyendo accesorios tales como la plataforma
L’vov y la correcion por efecto Zeeman o la técnica ins-
trumental de plasma acoplado inductivamente - Espectro-
metria de masas (ICPMS), para el analisis de metales.
Para el andlisis de muestras organicas, las técnicas mas
utilizadas contintian siendo las de cromatografia liquida y
cromatografia de gases-espectrometria de masas pero
sobre todo, en este ultimo caso, se han desarrollado y
aplicado diversas técnicas auxiliares de concentracion y
preparacion de muestras, tales como las de espacio de
cabeza (Ghittori S., 1993) (Kok PW, y cols,1994), purga
y trampa (Periago y cols,1996), desorcion térmica (Peria-
go y cols, 1993) ( Prado C. y cols, 1997) o la mas recien-
te de microextraccion en fase solida (Grote C. y col,
1997) (Lee M.R.,1998) (Fustinoni S.,1999).

Interpretacion de resultados

El control biologico debe ser interpretado de acuerdo
con el nivel de conocimiento que en cada momento se
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tenga sobre la relacion entre exposicion ambiental, expo-
sicidn interna y riesgo de efectos adversos para la salud.
Cuando se pueda establecer una relaciéon cuantitativa
entre exposicion ambiental y dosis interna, el parametro
biologico se puede utilizar como un indice de exposi-
cion, sin embargo, cuando se puedan identificar relacio-
nes cuantitativas entre dosis interna y efectos adversos
para la salud el parametro bioldgico se puede considerar
como un indicador de riesgo para la salud. Sélo cuando
la dosis interna se pueda relacionar cuantitativamente
tanto con la exposicién ambiental como con los efectos
adversos para la salud, podemos obtener informacién de
los parametros biologicos sobre ambos riesgos. A veces
no se conoce la relacion entre dosis interna y efectos
pero se puede relacionar ésta con la exposicion ambien-
tal, en estos casos puede reflejar indirectamente los efec-
tos adversos. De hecho muchos valores limites biologi-
cos se establecen a partir de valores limite ambientales,
una vez comprobada la relacion cuantitativa entre dosis
interna y exposicion ambiental, sin embargo esta estima-
¢i6én indirecta es menos real que la que se pudiera esta-
blecer entre dosis interna y efecto. La mayoria de los tra-
bajos publicados estin enfocados a la busqueda de rela-
ciones entre dosis interna y exposicion en voluntarios o
poblacién expuesta laboralmente.

Valores limite de referencia

Se han publicado numerosos trabajos relacionados
con propuestas de adopcion de valores limite biologicos,
muchos de ellos basados en la aplicacién de modelos far-
macocinético-fisiologicos (Fiserova-Bergerova V,,1990)
(Smith T.H.,1991) (Leung H.W.,1992) y la mayoria basa-
dos en numerosos estudios experimentales realizados
con voluntarios o en poblacion laboralmente expuesta.

Las dos instituciones internacionales mdis relevantes
que publican anualmente lista de valores limite biologicos
son la American Conference of
Governmental Industrial Hygienist
(ACGIH), que publica Biological
Exposure Indices (BEI) y 1a Deustche
Forschungsgemeinschaft Commision
(DFG) para la investigacion de los
dafios derivados de la exposicion a
los compuestos quimicos en el traba-
jo, que publica Biological Tolerance
Values (BAT). En nuestro pais se han
publicado recientemente Valores
Limites Bioldgicos (VLB), incluidos
en el Documento “Limites de exposi-
cion profesional para Agentes Quimi-
cos en Espafia 2000” editados por el
Instituto Nacional de Seguridad e
Higiene en ¢l Trabajo (INSHT).

Los BEIs son valores de referen-
cia para la evaluacion de los riesgos
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potenciales para la salud y representan los niveles de los
determinantes bioldgicos que se corresponden con los
determinados en especimenes bioldgicos de trabajadores
expuestos por via inhalatoria a concentraciones ambien-
tales equivalentes a sus valores limite ocupacionales
(TLVs). Un BEI no establece una distincion entre una
exposicion peligrosa para la salud, ya que, debido a las
variaciones bioldgicas interindividuales, una mediciéon
individualizada de un parametro bioldgico puede exceder
el BEI sin que ello suponga necesariamente que exista un
riesgo para la salud. Sin embargo, si las determinaciones
bioldgicas efectuadas repetidamente en un mismo indivi-
duo superan el BEI, o si lo supera la mayoria de las deter-
minaciones bioldgicas de un grupo de trabajadores
expuestos al mismo ambiente laboral, se deben adoptar
las medidas necesarias para reducir la exposicién. En la
revision mas reciente de los valores' BEI (ACGIH, 2001)
aparecen un total de 60 BEIs en sangre, orina y aire
exhalado, correspondientes a 42 compuestos quimicos.

Los BATSs se definen como la maxima cantidad per-
misible de compuesto quimico, sus metabolitos o cual-
quier desviacion de los parametros biol6gicos normales
inducida por una sustancia en personas expuestas y se
establecen en base a los datos cientificos que permiten
asegurar que esas concentraciones no tienen efectos
adversos para la salud de los trabajadores. Al igual que
los limites ambientales, se establecen bajo la suposicion
de que las personas estan expuestas 8 horas diarias y 40
horas semanales. Estos valores se definen en términos de
concentracion o velocidad de formacién o excrecién
(cantidad por unidad de tiempo) y se conciben como
valores “techo” para la salud. En la documentacién mas
reciente de los valores BAT (DFG, 2000), se recoge un
total de 55 BATSs en sangre y orina, correspondientes a
45 compuestos quimicos. No hay valores BAT estableci-
dos para sustancias que, por su propia accion o por los
productos de reaccion intermedia o metabolitos, puedan
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constituir un riesgo de cancer, ya que en este caso no es
posible establecer un nivel seguro en medios biologicos.
En estos casos la Comision investiga las relaciones entre
la concentracién del carcinégeno en el ambiente de tra-
bajo y la de la sustancia o sus metabolitos en el medio
biologico a la que denomina exposicidn equivalente para
sustancias carcinogénicas (EKA). Asi, establece un
grupo de 13 compuestos carcinogénicos o con sospecha
de serlo, para los cuales se pueden establecer este tipo de
relaciones entre los niveles ambientales y biologicos, asi
como otro grupo de 9 compuestos, para los cuales no se
puede evaluar suficientemente esta relacion.

Los VLB son valores de referencia para los indicado-
res biologicos asociados a la exposicion a los agentes
quimicos. En general, representan los niveles mas proba-
bles de los indicadores en los trabajadores sometidos a
una exposicion global a agentes quimicos equivalente, en
términos de dosis absorbida, a una exposicién exclusiva-
mente por via inhalatoria del orden del VLA-ED, que es
el valor limite de exposicion ambiental diaria. La excep-
cién a esta regla la constituyen algunos agentes para los
que los VLA asignados protegen contra efectos no sisté-
micos. En estos casos, los VLB pueden representar dosis
absorbidas superiores -a las que se derivarian de una
exposicion por inhalacion equivalente al VLA. Estos
valores de referencia no estan concebidos para ser utili-
zados como medida de los efectos adversos, por tanto en
su concepcidn y filosofia de actuacion son similares a los
BEI En la documentacion mas reciente de los VLB
(INSHT, 2000), se recogen por primera vez un total de 51
VLB en sangre, orina y aire exhalado, correspondientes
a 36 compuestos quimicos. ’

Discusidn y conclusiones

BEIs y BATs reflejan un planteamiento diferente en
su definicion y por tanto en su interpretacion. Los valo-
res BEI estin basados en la relacion existente entre la
intensidad de la exposicién y el nivel biologico del deter-
minante, mientras que los BATs se basan en la relaciéon
existente entre los niveles biologicos y los efectos para la
salud. La fijacion de limites bioldgicos basados en su
relacion con los limites ambientales estd condicionada
por el hecho de que solo tiene en cuenta la via inhalato-
ria y ademas- los valores fijados estaran afectados indi-
rectamente por las imprecisiones que se pudieran come-
ter en la fijacion del limite ambiental. La principal difi-
cultad que ofrece la fijacién de aquellos que, como los
valores BAT, se basan esencialmente en los efectos
adversos para la salud, viene determinada por la dificul-
tad de fijar los “niveles de efectos no observables”
(NOEL), o los “niveles de efectos adversos no observa-
bles” (NOAEL) puesto que es dificil encontrar datos con
la calidad y precision necesaria, especialmente para
exposiciones prolongadas en el tiempo. Por otro lado la
fijacion de valores limite basados en este criterio, impi-
de conceptualmente la fijacion de limites biologicos para
las sustancias potencialmente cancerigenas. De hecho,
como se ha indicado anteriormente, en su lista de valores
para el afio 2000 la comision BAT establece correlacio-
nes equivalentes entre exposiciones ambientales y nive-
les biologicos para 13 compuestos quimicos carcinogéni-
cos o sospechosos de serlo.

En general, los VLB tienen una concepcion € inter-
pretacién similar a las de los BEISs, puesto que conside-
ran su utilizaciéon como un complemento de valoracion
ambiental, para comprobar la
eficacia de los equipos de
proteccion individual o para
detectar exposiciones dérmi-
cas o gastrointestinales. Por
otro lado, los valores adop-
tados por el INSHT asi como
los criterios basicos para su
utilizacion en la evaluacion y
control de los riesgos deriva-
dos de la exposicion profe-
sional a agentes quimicos
laborales tienen caracter de
recomendacion, constituyen-
do por tanto una referencia
técnica. Los conceptos y
valores incluidos en esta
recomendacién son el resul-
tado de una evaluacidn criti-
ca de los valores limite esta-
blecidos por diversas entida-
des y en el caso de discre-
pancia entre las referencias
de dichas entidades se han
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tenido en cuenta la fecha de actualizacion, la fiabilidad
de los datos utilizados y los criterios de la UE para la
adopcidn de limites comunitarios.

Asi mismo se debe tener en cuenta que la Comision
Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo, ha reco-
mendado que se apliquen en los lugares de trabajo los
limites de exposicion indicados en el Documento sobre
limites de exposicion profesional para agentes quimicos
en Espafia. 2001-2002 (INSHT, 2001), donde vienen
recogidos los Valores Limite Bioldgico.

El control bioldgico ha experimentado un notable
desarrollo como una herramienta que puede contribuir
eficazmente a la valoracién del riesgo para la salud de
los trabajadores, derivada de la exposicion a contami-
nantes quimicos. Cada vez es mayor el nimero de com-
puestos quimicos para los que se dispone de valores limi-
te bioldgicos que permitan la realizacién de programas
de control bioldogico complementarios a su evaluacién
ambiental. Asi, en la Figura 1 se sintetiza la evolucién
anual de los compuestos quimicos para los cuales se
adoptaron limites bioldgicos por la ACGIH y la DGF
desde el afio 1990 al 2000. En dicho periodo de tiempo
practicamente se ha duplicado el niimero de compuestos
quimicos para los cuales se han establecido limites bio-
légicos de exposicién y aunque todavia continfia siendo
escaso, continuamente se van desarrollando nuevos indi-
cadores biologicos y consecuentemente se adoptaran
limites bioldgicos para los mismos. En la Tabla 1 se
exponen los compuestos quimicos para los que hay adop-
tados valores limite VLB y BAT correspondientes al afio
2000, asi como los valores BEI correspondientes al afio
2001. El ntimero total de compuestos quimicos para los
que hay adoptados limites biologicos de exposicion o
indicadores biolégicos de exposicién que se pueden rela-

FIGURA 1

Evolucién del nimero de compuestos quimicos para los que se han
adoptado limites biolégicos de exposicién en el periodo 1990-2000
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cionar con exposiciones ambientales por alguna de las
organizaciones citadas es de 77, incluyendo algunos que
en realidad agrupan genéricamente a grupos mas
amplios, como es el caso de los compuestos metahemo-
globinizantes o los inhibidores de la colinesterasa.

Por otro lado, también es creciente el numero de arti-
culos cientificos y monografias especificas que profun-
dizan en aspectos relacionados con el control bioldgico
de la exposicion laboral a compuestos quimicos. Ademas
de los trabajos que se han citado puntualmente, algunas
de los cuales son revisiones tematicas muy documenta-
das, también hay numerosas publicaciones monograficas
que abordan este tema a nivel general o especifico. Entre
las mas recientes se puede citar, la titulada “Biological
Monitoring of chemical exposure in the workpace”, edi-
tada por la Organizacién Mundial de la Salud, donde se
ha recopilado una serie de estudios sobre control biol6-
gico detallando, para cada uno de los compuestos quimi-
cos considerados, aspectos toxicos, toxicocinéticos, indi-
cadores biologicos, métodos de anilisis, etc. En sus dos
volumenes se incluyen metales, disolventes, plaguicidas
organofosforados, mondxido de carbono, fluoruros, ami-
nas aromaticas e hidrocarburos policiclicos aromaticos
(WHO Vol 1, 1996) (WHO Vol 2, 1996). Otra monogra-
fia que aborda detalladamente este tema es la editada por
el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Traba-
jo bajo el titulo “Control Bioldgico de los trabajadores
expuestos a contaminantes quimicos” (Obiols J.1998).

Finalmente cabe sefialar que, para aquellas tareas que
no estan sujetas a exposiciones continuadas a lo largo de
la jornada laboral, resulta muy complicada la evaluacion
de los riesgos mediante la estimacion de la dosis externa,
ya que al ser estas exposiciones esporadicas y de carac-
ter aleatorio, es enormente dificil programar un muestreo
ambiental que permita estimar la
dosis externa, asi como su com-
paracion con los valores de
referencia. En estos casos, tan
comunes en nuestro ambito
sociolaboral, la estimacion de la
dosis interna mediante el control

el bioldgico, puede ser de gran utili-
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dad para valorar los riesgos deri-
vados de la exposiciéon inter-
mitente u ocasional a contami-
nantes quimicos.

1990
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TABLA 1
VLB (2001) BEI (2001) BAT (2000)
AGENTE QUIMICO Indicador Espécimen Indicador Espécimen Indicador Espécimen
Acetato de 2-etoxietilo Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito Orina
Acetato de 2-metoxietilo Metabolito Orina
Acetona Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina
Acrilamida Metabolito (E2) Eritrocitos
Acrilonitrilo Metabolito (E1) Eritrocitos
Alcohol isopropilico Metabolito Orina
Metabolito Sangre
Alcohol metilico Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina
Aluminio Inmetabolizado Orina
4-aminobifenilo Inmetabolizado (E2) Orina
Inmetabolizado (E2) Eritrocitos
Anilina Metabolito Orina Metabolito Orina Inmetabolizado Orina
(1 Sangre (1) Sangre (1 Sangre
Arsénico y comp. solubles
incluyendo arsenamina Inmetaholizado Orina Metabolito Orina
Benceno Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito (E1) Orina
Inmetabolizado (E1) Sangre
Bencidina Inmetabolizado (E2) Orina
Inmetabolizado (E2) Sangre
Bromuro de metilo Metabolito (E2) Plasma
Alcohol n-butilico Inmetabolizado Orina
p-Tert-butilfenol Inmetabolizado Orina
Cadmio y comp. Inorganicos Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado (E2) Orina
Inmetabolizado Sangre Inmetabolizado Sangre Inmetabolizado (E2) Sangre
Clorobenceno Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito Orina
Cloruro de vinilo Metabolito (E1) Orina
Cobalto y comp. Inorganicos Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado (E1) Orina
excepto oxidos Inmetabolizado Sangre Inmetabolizado Sangre Inmetabolizado (E1) Sangre
Cromatos alcalinos Inmetabolizado (E1) Orina
Inmetabolizado (E1) Eritrocitos
Cromo (VI), humos
solubles en agua Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina
Cumeno Metabolito Orina
Inmetabolizado Sangre
4,4'-Diaminodifenilmetano Inmetabolizado (E2) Orina
Inmetabolizado (E2) Eritrocitos
1,4-Diclorobenceno Metabolito Orina
Diclorometano Inmetabolizado Sangre
) Sangre
N, N-Dimetilacetamida Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito Orina
N, N-Dimetilformamida Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito Orina
Disulfuro de carbono Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito Orina
Etileno Metabolito (E1) Eritrocitos
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Inmetabolizado (E1)

VLB (2001) BEI (2001) BAT (2000)
AGENTE QUIMICO Indicador | Espécimen | Indicador | Espécimen Indicador Espécimen
Estireno Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito Orina
Inmetabolizado Sangre
Etilbenceno Metabolito Orina Metabolito Orina Inmetabolizado Sangre
Inmetabolizado | Aire exhalado Metabolito Orina
Etilen glicol dinitrato Inmetabolizado Sangre
Etilen glicol monobutil éter Metabolito Orina
2-Eoxietanol Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito Orina
Fenol Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina
Fluoruro de Hidrégeno Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina
Fluoruros Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina
Furfural Metabolito Orina Metabolito Orina
Halotano Metabolito Sangre
Hexaclorobenceno Inmetabolizado Plasma
n-Hexano Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito Orina
Inmetabolizado | Aire exhalado
Hidracina Inmetabolizado (E1) Orina
Inmetabolizado (E1) Plasma
Inductores de la metahemoglobina (1 Sangre (1) Sangre
Lindano Inmetabolizado Plasma
Mercurio, mercurio metalico y Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina
comp. inorganicos Inmetabolizado Sangre Inmetabolizado Sangre Inmetabolizado Sangre
Mercurio, compuestos organicos Inmetabolizado Sangre
Metilbutilcetona Metabolito Orina
4,4'-Metilen bis(2-cloroanilina) Inmetabolizado Orina
4,4-Metilen difenil isocianato Metabolito Orina
Metiletilcetona Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina
Metilisobutilcetona Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina
2-Metoxietanol Metabolito Orina
Monoxido ce carbono (2) Sangre (2) Sangre (2) Sangre
Inmetabolizado | Aire exhalado | Inmetabolizado | Aire exhalado
2-Naftilamina Inmetabolizado (E2) Orina
Inmetabolizado (E2) Eritrocitos
Niquel Inmetabolizado (E1) Orina
Nitrobenceno Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito Sangre
(1 Sangre (1) Sangre
Nitroglicerina Metabolito Plasma
Organofosforados inhibidores
de la colinesterasa 3) Eritrocitos (3) Eritrocitos (3) Eritrocitos
Oxido de etileno Metabolito (E1) Eritrocitos
Paration Metabolito Orina Metabolito Orina Metabolito Orina
(3) Eritrocitos (3) Eritrocitos (3) Eritrocitos
Pentaclorofenol Inmetabolizado Orina Inmetabolizado Orina Inmetabolizado (E1) Orina
Inmetabolizado Plasma Inmetabolizado Plasma Plasma

2002 - Prevencidn, Trabajo y Salud n° 18

(continua en la pagina siguiente




Seccion Técnica

BEI (2001) BAT (2000)
AGENTE QUIMICO Indicador Espécimen Indicador Espécimen Indicador Espécimen
Pentoxido de vanadio Metabolito Orina Metabolito tina Metabalito Orina
Percloroetileno Matabolito Orina Matabolite Crina
Inmetabolzado sangre Inmetabolizado Sangre Inmetabelizado (E2) sangre
Percloroetileno Inmetabclizads [Aire exhialads . |r'-r|'|ul|'Jbll:!|£d".1r.'lL Aire exhalada
Plome y sus comp. ic'mic;s _'__Mlliﬁnl_:_' Orina 1
Meatabaolito ! Sangre
. .I'urlul.luul-z.'.: : sangre Inmetakbinlizadn sangre Inmetabolizado sangre
Sulfato de dimetilo 1 I | Metabolita (E1) Eritrocitos
Tetracloruro de carbano | Inmetabolizade Sangre
Tetraetilo de plomo [ | Metabalito Ovira
Tetrahidrofurano [ I-mmtuuolwdu: Orina Inmetabelizada Orina
Tetrametilo de plomo Metabolito Onna
Tolueno Metabolito Drina Metabolito Orina Metabolito Chrina
I Inmetabolizado Sangre Inmetabalizadeo sangre Inmetabohizado I aangre
To.Fu:ena. 2, 4-diamina . Inmetabalizado (E1) Onna
1.1, 1-Ttricoroetano Metabolito Orina
Inmetzbalizado Sangre Mnah':ulltr ‘u:n'w Inmetabolizada sangre
‘ Inmetabolizado | Aire exhalado
Tricloroetilena Metabalito Crina Metabolito Orina Petabeolito (E2) Orina
Metabalito [ Sangre Metabolite Sangen hetabolito (E2) Sangre
. N I :-P:ehnn;ar::: | _":._.arl_ru I
Inmetabolizado | Aire exhalado
Trigxido de arsénico B hatabalito (E1) Orina
| Xilenos Metabolito Crina Metabolito I Orina Metabolito Orina
| B |||:|.~:5Ll-'.-!|:ur_1-. Sangre

k1) Metahemoglobina
(2) Carboxihemoglobina
(3) Colinesterasa

(E1) Substancias carcinogénicas o sospechosas de serlo para las que se pueden evaluar correlaciones entre la concentracion ambiental de esta substancia y
sus metabolitos en fluidos bioldgicos (EKA)

(E2) Substancias carcinogénicas o sospechosas de serlo para las que no se pueden evaluar correlaciones entre la concentracién ambiental de esta substan-
cia y sus metabolitos en fluidos biol6gicos (EKA) o solamente se pueden evaluar de una forma incompleta
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